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摘 要 目的 对恩替卡韦、富马酸替诺福韦二吡呋酯、富马酸丙酚替诺福韦、艾米替诺福韦4种已在我国上市的核苷（酸）类似物

进行临床综合评价。方法 基于《药品临床综合评价管理指南（2021年版 试行）》，检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed、the 

Cochrane Library、Embase 数据库及相关官网，收集4种药物的相关指南、共识及研究文献，结合药品说明书，从安全性、有效性、经

济性、创新性、适宜性和可及性6个维度进行综合评价。结果与结论 恩替卡韦的安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可及

性评分及综合评分分别为13、14、13、10、18、6、74分，富马酸替诺福韦二吡呋酯分别为13、17、18、8、18、7、81分，富马酸丙酚替诺福

韦分别为14、20、12、8、18、5、77分，艾米替诺福韦分别为10.5、17、10、6、15、4、62.5分。富马酸替诺福韦二吡呋酯的综合评分最高，

可作为优先推荐，适用于成人、儿童及妊娠期妇女，但需警惕肾功能损伤；富马酸丙酚替诺福韦为次选，适用于骨及肾脏高风险人

群；恩替卡韦的综合评分与富马酸丙酚替诺福韦相近，需空腹用药并需根据患者肾功能调整剂量；艾米替诺福韦的评分最低，为弱

推荐。临床需根据患者年龄、生理状态及风险因素等进行个体化用药。
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ABSTRACT OBJECTIVE To conduct a comprehensive clinical evaluation of four nucleoside （acid） analogues that have been 

approved and marketed in China， such as entecavir， tenofovir disoproxil fumarate， tenofovir alafenamide fumarate， and tenofovir 

amibufenamide. METHODS According to the Guideline for the Administration of Clinical Comprehensive Evaluation of Drugs 

（2021 edition， trial implementation）， a comprehensive search was conducted across databases including CNKI， Wanfang Data， 

VIP， PubMed， the Cochrane Library， Embase， as well as relevant official websites. Drug package inserts， guidelines， consensus 

statements， and relevant literature for the four drugs were collected and subjected to a comprehensive evaluation across six 

dimensions： safety， efficacy， cost-effectiveness， innovativeness， suitability， and accessibility. RESULTS The scores for entecavir 

in terms of safety， efficacy， cost-effectiveness， innovativeness， suitability， and accessibility-along with its comprehensive score-

were 13， 14， 13， 10， 18， and 6， totaling 74 points. For tenofovir disoproxil fumarate， the respective scores were 13， 17， 18， 8， 

18， and 7， totaling 81 points. For tenofovir alafenamide fumarate， the scores were 14， 20， 12， 8， 18， and 5， totaling 77 points. 

Finally， for tenofovir amibufenamide， the scores were 10.5， 17， 10， 6， 15， and 4， totaling 62.5 points. CONCLUSIONS 
Tenofovir disoproxil fumarate， with the highest score， is 

recommended as the first-line option， suitable for adults， 

children， and pregnant women. However， caution is warranted 

for potential renal impairment. Tenofovir alafenamide fumarate 

is recommended as a second-line alternative， particularly for 

individuals at high risk for bone and renal damage. Entecavir 

has a score similar to tenofovir alafenamide fumarate but 
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requires dosing on an empty stomach and dose adjustment based on renal function of patients. Tenofovir amibufenamide received 

the lowest score and is considered a weak recommendation. The clinical application of these nucleoside （acid） analogues should be 

individualized based on the patient’s age， physiological status， and risk factors.

KEYWORDS nucleoside （acid） analogues； comprehensive clinical evaluation of drugs； chronic hepatitis B； entecavir； tenofovir 

disoproxil fumarate； tenofovir alafenamide fumarate； tenofovir amibufenamide

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是由乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染引起的慢性肝脏

炎症性疾病，已成为影响全球人民健康的重要问题。据

WHO 统计，截至2022年，全球 HBV 感染流行率为3%～

4%，约有2.54亿慢性 HBV 感染者，且主要集中在亚洲及

非洲地区[1]。我国全人群乙型肝炎表面抗原（hepatitis B 

surface antigen，HBsAg）流行率为5%～6%，慢性 HBV 感

染者约 7 000 万例，其中 CHB 患者有 2 000～3 000 万

例[2―3]。根据《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》，对

于血清 HBV DNA 阳性患者、确诊为代偿期和失代偿期

的乙型肝炎肝硬化患者，均建议启动抗病毒治疗[4]。临

床常用的抗病毒药物包括聚乙二醇干扰素和核苷（酸）

类似物[拉米夫定、替比夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦

（entecavir，ETV）、富马酸替诺福韦二吡呋酯（tenofovir 

disoproxil fumarate，TDF）和富马酸丙酚替诺福韦（teno‐

fovir alafenamide fumarate，TAF）]，其中拉米夫定、替比

夫定、阿德福韦酯的抗病毒活性弱、耐药风险高、长期疗

效不佳[5]。故《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》和《慢

性乙型肝炎基层诊疗指南（2020年）》推荐强效、低耐药的

ETV、TDF、TAF 作为 CHB 抗病毒治疗的一线药物[4―5]。

近年来，我国自主研发的 1 类新药艾米替诺福韦

（tenofovir amibufenamide，TMF）已获批上市，为临床提

供了新的选择。TMF 是 TDF 的前药，其血浆稳定性较

TDF 更高。尽管 ETV、TDF、TAF、TMF 均表现出良好的

抗病毒效果，但其在安全性、经济性及适宜性等方面存

在差异；同时，不同药物的日均治疗费用、医保报销政策

及患者可及性也各不相同[4―5]。基于此，本研究拟结合

核苷（酸）类似物的市场可及性、临床使用频率和治疗效

果等，对目前已在我国上市的4种治疗 CHB 的核苷（酸）

类似物（ETV、TDF、TAF、TMF）进行临床综合评价，以期

为 CHB 的临床用药提供循证依据，亦为国家基本药物

目录的遴选等提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入评价的药物

本 研 究 纳 入 的 评 价 药 物 包 括 ETV、TDF、TAF 及

TMF。

1.2　评分体系及评分方法

本研究基于《药品临床综合评价管理指南（2021年

版 试行）》（以下简称“《管理指南》”）[6―7]，从安全性、有效

性、经济性、创新性、适宜性和可及性6个维度对上述4种

药物进行评分，各维度得分相加即为综合评分（表1）。

2　结果

2.1　安全性评价

安全性评价结果显示，TDF 与 ETV 的严重不良反

应/不 良 事 件 发 生 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）[8]；TDF 组患者的估算肾小球滤过率和血清磷水平

均显著低于 ETV 组（P＜0.05），而两组患者的骨质减少/

骨质疏松症发生率相当（P＞0.05）[9]。骨密度方面，TDF

组患者的髋关节及脊柱骨密度下降幅度均显著高于

TAF 组（P＜0.05）[10―13]；TMF 组患者的骨密度下降幅度小

表1　6个维度的评价标准及证据

6个维度（评分）

安全性（20 分）

有效性（20 分）

经济性（20 分）

创新性（10 分）

适宜性（20 分）

可及性（10 分）

量化标准
不良反应分级（7 分）、特殊
人群（6 分）、药物相互作用
所致不良反应（3 分）、药物
安全事件警告（4 分）

诊疗规范、指南、专家共识
推荐情况（10 分），临床研
究（10 分）

经济学评价（10 分）、药品
日均治疗费用（5 分）、基本
医疗保险（5 分）

创新性级别（7 分）、仿制药
（3 分）

技术特点适宜性（10 分）、

临床使用适宜性（10 分）

基本药物（1 分）、国家医保
采购平台药物（1 分）、生产
企业状况（2 分）、可获得性
（3 分）、可负担性（3 分）

证据收集方法
查阅药品说明书。拟定 PICOS（研究对象、干预措施、对照措施、

结局、研究类型）主题词，检索中国知网、万方数据、维普网、

PubMed、the Cochrane Library、Embase 数据库，收集临床干预性
试验及真实世界研究；采用 RevMan5.3 软件进行统计分析，通过
I 2 检验评价各研究间的统计学异质性，二分类变量以比值比
（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间（confidence interval，CI）表
示，以建立安全性数据集。通过国家药品监督管理局官方网
站、美国 FDA 官方网站、SIDER 数据库、药源性疾病信息网收集
官方通报信息
检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed、the Cochrane Library、

Embase 数据库，收集诊疗规范、指南、专家共识；检索 PubMed、

the Cochrane Library、Embase 数据库，收集临床干预性试验及真
实世界研究数据。采用 RevMan5.3 软件进行统计分析，通过 I 2

检验评价各研究间的统计学异质性，二分类变量以 OR 及其
95%CI 表示，以建立有效性数据集
使用 TreeAge 2023 R1 软件构建决策树模型，进行基础分析和敏
感性分析，得到成本-效用分析结果；同时，与同类药品的费用情
况、医保情况、集采情况进行比较，最终形成经济学综合评价结果
通过查询药智专利通网站（化合物专利网站）评价药物的专利
价值，根据其自主研发情况评价产业创新性；从用药方式的改
善、给药途径的优化、给药周期的合理性、储存条件的便捷性
等，综合评价药物的临床用药创新性
技术特点适宜性包括药品标签标识是否明确、临床疗效是否确
切，作用机制是否明确、体内过程是否明确、药动学参数是否完
整、储存条件是否常规；临床使用适宜性包括药物使用是否方
便、是否有禁忌食物、是否有明显的药物相互作用、是否适合基
层医疗机构推广使用
参考 WHO/国际健康行动组织药物可及性标准化方法评价药品
的可及性，包括其价格水平、可获得性和可负担性
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于 TDF 组（P＜0.001），第48周时的血清肌酐升高幅度亦

小于 TDF 组（P＜0.05）[14]。药品说明书显示，4种药物的

严重不良反应均较为罕见，发生率为1/10 000～1/1 000。

综上，ETV、TDF、TAF、TMF 的安全性评分分别为 13、

13、14、10.5分。结果见表2。

2.2　有效性评价

诊疗规范、指南、专家共识推荐情况方面，4种药物

均为Ⅰ级推荐（A 级证据）[4，15―21]，均得 10分。临床研究

方面，有效性优于同类药品得10分、无显著差异得7分、

略差得 4分。使用 TDF 患者的乙型肝炎 E 抗原（hepati‐

tis B e antigcn，HBeAg）转阴率显著高于使用 ETV 者

（P＜0.05）[8]。无论在 HBeAg 阳性还是阴性患者中，TAF

组的 HBV DNA（＜29 IU/mL）抑制率均与 TDF 组相当

（P＞0.05），但 TAF 组患者的丙氨酸转氨酶复常率均显

著 优 于 TDF 组（P＜0.05）[10―13]。 TAF 组 患 者 的 HBV 

DNA（＜20 IU/mL）抑制率与 TDF 组相当（P＞0.05）[14]。

综合评定，得到 ETV 的临床研究评分为 4分、TAF 为 10

分、TDF 与 TMF 均为 7分。综上，ETV、TDF、TAF、TMF

的有效性评分分别为14、17、20、17分。

2.3　经济性评价

基于 Meta 分析及相关文献数据[22―24]，以 TDF 为对

照，分别将 ETV、TAF、TMF 与其对比，计算两种方案的

有效率、成本及效果估计值。将各组有效率代入决策树

模型进行成本-效果分析。4种药物均出现以骨密度下

降或肾功能下降为主的不良反应，不良反应相关治疗成

本来自临床专家意见。结果显示，4种药物的有效率及

不良反应发生率均相当；TDF 具有绝对经济学优势，故

未进行概率敏感性分析。单因素敏感性分析显示，TDF

的成本对结果影响最大，变量敏感性较高。ETV、TAF

及 TMF 的增量成本分别为 3 118.62、2 356.64、1 366.42

元，按增量成本由高到低对4种药物的经济性进行评分，

得 TDF 10分、ETV 8分、TAF 6分、TMF 4分。查阅药品

说明书中4种药物的常规单日用药剂量，采用浙江省药

品采购平台原研药价格计算其药品日均治疗费用，得到

ETV 为 20.21元/d，TDF 为 10.98元/d，TAF 为 17.98元/d，

TMF 为15.2元/d，按日均费用价格由低到高对药品日均

治疗费用进行评分，得 TDF 5 分、TMF 4 分、TAF 3 分、

ETV 2分。4种药物均为医保乙类药品，其中 TMF 有支

付限制，得2分；其余无限制，得3分。综上，ETV、TDF、

TAF、TMF 的经济性评分分别为13、18、12、10分。

2.4　创新性评价

4种药物均具有临床创新性，能一定程度填补现有

药物在临床治愈或目标疾病症状改善方面的不足。

ETV 是新型环戊基鸟嘌呤核苷（酸）类抗病毒药物，于

2007年初在我国上市，填补了 CHB 临床治疗空白，得 7

分。TMF 为我国自主研发的1类新药，于2021年获批上

市，比 TDF 暴露量更低且安全性更高，得 3分。TDF 于

2014年在我国获批上市；TAF 于 2018年在我国获批上

市，是在 TDF 结构上增加了磷酰胺基团；TDF 及 TAF 均

可用于 ETV 治疗失败的 CHB 患者的挽救治疗，均得 5

分。4种药物均为原研药品，得 3分。综上，ETV、TDF、

TAF、TMF 的创新性评分分别为10、8、8、6分。

2.5　适宜性评价

技术特点适宜性方面，4种药物的药品标签标识明

确，均得 1分；临床疗效确切、作用机制明确，均得 3分；

体内过程明确、药动学参数完整，均得3分；储存条件均

为常规室温保存，TAF 储存条件最宽泛，得 3分，其余赋

2分。临床使用适宜性方面，4种药物的常规用法用量均

为每日 1片/粒，其中 ETV、TDF 在肾功能不全患者中为

限制性使用，得3分；TAF 适用范围最广、依从性最优，得

4分；TMF 用于肌酐清除率＜50 mL/min 的患者无循证

依据，得2分。4种药物均无禁忌食物，均得2分。ETV、

TDF 与其他药物相互作用少，得 2分；TAF 和 TMF 均为

P-糖蛋白底物，与部分药物存在相互作用，得1分。ETV

和 TDF 为基本用药，适合在基层医疗机构配备，得2分；

TAF 与 TMF 为非基本用药，较难在基层医疗机构配备，

得1分。综上，ETV、TDF、TAF、TMF 的适宜性评分分别

为18、18、18、15分。

2.6　可及性评价

ETV 和 TDF 均为国家基本药物，得 1 分，其余得 0

分；4 种药物均为国家医保乙类药品，均得 1 分；ETV、

TDF 和 TAF 的生产企业为世界销量前 50 位，得 2 分，

TMF为其他企业产品，得1分。4种药物在各级医院中的

平均配备率为20%～40%，根据相关标准（配备率＜50%

表2　4种药物的安全性评价结果（分）

维度
不良反应分级
特殊人群（非限制性使用 1 分，限制性
使用 0.5 分，不可用 0 分）

药物相互作用所致不良反应

药物安全事件警告
合计

指标
症状、是否需要干预、是否危及生命
老年人
儿童
妊娠期妇女
哺乳期妇女
肝功能异常者
肾功能异常者
轻中度：一般无需调整用药剂量（3 分）

重度：需要调整用药剂量（2 分）

禁忌：禁止在同一时段使用（1 分）

黑框警告数量

ETV

3.5

0.5

1

0.5

0

1

0.5

3

3

13

TDF

3

0.5

1

1

1

1

0.5

2

3

13

TAF

4

1

1

0.5

0.5

1

1

2

3

14

TMF

3.5

0.5

0

0.5

0

0.5

0.5

1

4

10.5
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为可获得性较低，50%～80% 为可获得性较高，＞80%

为可获得性高[25]）判断可知，其可获得性较低，均得1分。

患者可负担性指人均年治疗费用占城镇居民人均可支

配收入的比重。TDF 上述指标为 6%～10%，得 2分；其

余药物均超过 10%，得 1 分。综上，ETV、TDF、TAF、

TMF 的可及性评分分别为6、7、5、4分。结果见表3。

2.7　综合评分

根据以上各项评分，得到 ETV、TDF、TAF、TMF 的

综合评分分别为74、81、77、62.5分，其中 TDF 得分最高，

可作为优先推荐。

3　讨论

本研究基于《管理指南》和循证证据，从安全性等 6

个维度对已在我国上市的4种核苷（酸）类似物进行综合

评价，旨在为医院合理用药及医保政策制定提供参考。

本研究结果显示，TDF 的综合评分最高（81分），该药适

用于治疗成人及≥2岁（体重≥10 kg）儿童的 HBV 感染，

也可用于妊娠期妇女。然而，由于 TDF 的半衰期较短，

易在血液中水解为替诺福韦并蓄积于肾小管内，从而造

成肾功能损伤[4]，故肾功能不全者需限制使用。TAF 的

综合评分（77分）排第2位，是存在骨及肾脏毒性风险患

者的首选推荐药物；此外，该药可用于慢性 HBV 感染的

妊娠期妇女，也可用于≥6岁（体重≥25 kg）儿童，但患

者适用范围略小于 TDF[26]。ETV 的综合评分（74分）列

第 3 位，作为最早上市的核苷（酸）类似物，目前仍是

CHB 治疗的一线药物，该药被批准用于≥2岁的儿童，

但不可用于哺乳期妇女；对于肌酐清除率＜50 mL/min

的患者应调整用药剂量，且需空腹给药。TMF 被《慢性

乙型肝炎防治指南（2022 年版）》[4]列为 CHB 的一线用

药，可用于18岁及以上成人，但并未被明确推荐用于慢

性肾脏病及骨风险人群。TMF 的骨、肾脏安全性均较

好，用药后患者骨密度下降及血清肌酐升高幅度均低于

TDF[14]；但由于该药用于肝硬化失代偿期、肝功能衰竭、

接受肾脏替代治疗及妊娠期妇女的证据较少，故目前暂

不推荐使用。随着后续更多临床数据的积累，TMF 的适

用范围有望扩大，或可为上述人群带来一定的临床

获益。

综上所述，4 种治疗 CHB 的核苷（酸）类似物中，

TDF 的综合评分最高，为优先推荐，适用于成人、儿童及

妊娠期妇女，但需警惕肾功能损伤；TAF 为次选，适用于

骨及肾脏高风险人群；ETV 的综合评分与 TAF 相近，需

空腹给药并需根据患者肾功能调整剂量；TMF 的综合评

分最低，为弱推荐。临床应根据患者年龄、生理状态及

风险因素进行个体化用药。本研究存在的局限性为：4

种药物均为原研药物，药品价格较高，其中 TMF 上市时

间较短、循证数据较少。随着循证证据的不断完善，国

家集采、医保政策的不断调整，药品价格会出现大幅度

降低，将显著减轻患者的经济负担，有助于临床选择更

优方案，以提升治疗依从性、改善患者预后。
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